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ABSTRAK 
Nama : Budhy Sentosa Putra 
NIM : 70100106004 
JudulSkripsi : Telaah Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas senyawa 
turunan 1,10-Fenantrolin sebagai Antimalaria menggunakan 
Parameter Molekular berdasarkan perhitungan Kimia 
Komputasi. 
 
Studi hubungan kuantitatif struktur-aktivitas (HKSA) telah dilakukan 
terhadap 13 senyawa turunan 1,10-Fenantrolin sebagai antimalaria menggunakan 
parameter sifat fisika kimia hasil perhitungan kimia kuantum sebagai variabel bebas 
dan aktivitas biologis (log 1/IC50) sebagai variabel tak bebas. Studi ini menggunakan 
program Hyperchem
®
 7.5 dan berdasarkan metode semiempirik AM1 untuk 
menghitung nilai-nilai parameter tersebut. Penentuan model persamaan terbaik 
didasarkan pada kriteria statistik dari analisis regresi dan validasi silang leave-one-
out. Hasil penelitian menunjukkan bahwa model persamaan HKSA terbaik mengikuti 
persamaan:  
log (1/IC50) = (-2,859 ± 3,158) + (0,178 ± 0,039) E Hidrasi - (0,391 ± 0,198) E 
Homo - (0,041 ± 0,024) Polarisabilitas 
Persamaan signifikan pada tingkat kepercayaan 95% dengan parameter statistik: n = 
13, m = 3, R
2
 = 0,811, F = 12,882, SE = 0,326, PRESS= 2,327dan r
2
cv = 0,821. 
 
Kata kunci: HKSA,  validasi silang leave-one-out, 1,10-Fenantrolin, antimalaria. 
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ABSTRACT 
Name  : Budhy Sentosa Putra 
NIM  : 70100106004 
Title of Thesis :  Quantitative Structure-Activity Relationships (QSAR) study 
of 1,10-Fenantrolin derivatives as Antimalarial agents using 
Molecular  parameters based on calculation of Computational 
Chemistry. 
 
The quantitative structure-activity relationship (QSAR) study had been 
condected on 13 synthetic 1,10-Fenanttrolin as antimalarial agents using physico 
chemical parameters which derived from the quantum chemical calculations  as 
independent variable and biology activity (log 1/EC50) as dependent variable. The 
study used Hyperchem
®
 7.5 program  based on AM1 semiempiric method to 
calculate their parameter values. Determining of the best equation model was based 
on multilinear regresion analysis and leave-one-out cross validation statistical 
criteria. The result showed that the best QSAR equation model was : 
log (1/IC50) = (-2,859 ± 3,158) + (0,178 ± 0,039) hydration energy - (0,391 ± 
0,198) E Homo - (0,041 ± 0,024) Polarizibility 
The equation was significant at 95% with statistical parameters: n = 13, m = 3, r
2
 = 0.811, F 
= 12.882, SE = 0.326, PRESS= 2,321,and R
2
cv = 0,827. 
 
Key words: QSAR, AM1, leave-one-out cross validation, 1,10-Fenantrolin, antimalarial  
 
 
 
 
 
 
 
BAB. I 
PENDAHULUAN 
 
A. Latar Belakang 
       Malaria merupakan penyakit infeksi dengan demam berkala yang 
disebabkan oleh parasit plasmodium dan ditularkan oleh sejenis nyamuk 
tertentu (Anopheles sp). Malaria adalah penyakit infeksi yang mematikan 
nomor satu dan menjadi prioritas utama penyakit tropis di dunia. Indonesia 
merupakan salah satu Negara di dunia yang merupakan salah satu daerah 
endemis dari malaria, ada sekitar 45% penduduk Indonesia yang berdomisili 
didaerah beresiko tertular malaria. Pada tahun 2008 Prevalensi malaria di 
Indonesia diperkirakan sebanyak 1,624 juta orang yang mengidap penyakit ini. 
(WHO, 2006; Kurnia, 2007; Fadilah, 2009). 
      Resistensi merupakan akibat pemakaian obat yang tidak tepat. Diantara 
keempat spesies Plasmodia manusia, kasus malaria P. falciparum tampaknya 
lebih dominan dan juga merupakan penyebab malaria berat yang banyak 
menimbulkan kematian. Penyebaran parasit yang resisten terhadap antimalaria, 
utamanya klorokuin  yang begitu cepat dan luas dihampir seluruh daerah 
endemik malaria, mendorong perlunya usaha untuk menemukan obat 
antimalaria baru (Tjitra E,  dkk, 1989; Sekartuti, dkk, 1990; RS-ITCI, 1989; 
Mustofa,  2002). 
       Perkembangan komputasi yang sangat pesat dimulai pada tahun 1950- 
telah mengubah diskripsi suatu sistem kimia dengan masuknya unsur baru 
 
 
diantara eksperimen dan teori yaitu eksperimen komputer (Computer 
Experiment). Perkembangan eksperimen komputer mengubah secara 
substansial hubungan tradisional antara teori dan eksperimen, Penelitian kimia 
dengan alat komputer dimulai dengan kajian hubungan struktur kimia dengan 
aktivitas fisiologi dari senyawa (Dwi Pranowo Harno, 2010). 
        Kimia komputasi telah berkembang pesat terutama berkaitan dengan 
perhitungan kimia kuantum dan berbagai terapan untuk berbagai bidang ilmu 
lainnya. Salah satu bidang yang banyak menggunakan aplikasi kimia 
komputasi berupa HKSA (Hubungan Kuantitatif Struktur–Aktivitas) atau 
QSAR (Quantitative Structure–Activity Relationship) adalah kimia medisinal. 
HKSA ini yang kemudian dapat membantu peneliti dalam mensintesis senyawa 
obat. Kimia komputasi dapat menghasilkan gambaran struktur molekul dalam 
berbagai model dan mempunyai aktifitas yang sama dengan penyamaan 
kuantum dari fisika klasik. Asumsi mendasar dari HKSA adalah bahwa 
terdapat hubungan kuantitatif antara mikroskopis (struktur molekul) dan sifat           
makroskopis / empiris ( aktivitas biologis ) dari suatu molekul   
(Istyastono,E.,P.,dkk, 2003; Kubinyi, 1993). 
      Salah satu usaha menemukan antimalaria baru dapat dilakukan melalui 
farmakomodulasi senyawa antimalaria yang sudah dikenal aktivitasnya. 
Halofantrin merupakan antimalaria baru yang dikembangkan dari golongan 
fenantren. Halofantrin aktif melawan plasmodium yang resisten terhadap 
klorokuin, Namun demikian karena ketersediaan hayatinya yang rendah profil 
kinetikanya bervariasi, dan efek sampingnya pada jantung yang cukup 
 
 
membahayakan maka penggunaan halofantrin terbatas di negara tertentu 
utamanya di Afrika (Mustofa,  2002). 
       Untuk memperoleh suatu antimalaria baru golongan fenantren yang lebih 
potensial dan aman, Yapi et al dan Mustofa  berhasil melakukan modifikasi 
struktur senyawa tersebut dengan memasukkan atom nitrogen pada kerangka 
fenantren. Dari 5 turunan diaza analog fenantren yang dievaluasi, golongan 
fenantrolin-1,10 mempunyai aktivitas antiplasmodial paling baik dengan nilai 
IC50 (Inhibitory Concentration 50%) berkisar 2 μM terhadap strain 
Plasmodium falciparum yang resisten klorokuin (strain FcB1)maupun yang 
sensitif klorokuin (strain Nigerian). Kemudian ada sekitar 13 senyawa baru 
turunan fenantrolin-1,10 telah berhasil disintesis dan diuji aktivitas 
antimalarianya. Namun demikian bagaimana Hubungan Kuantitatif Struktur-
Aktivitas (HKSA) dari antimalaria baru turunan 1,10-fenantrolin tersebut 
belum pernah dikaji (Mustofa,  2002). 
B. Rumusan Masalah 
Berdasarkan Uraian di atas maka permasalahan yang timbul yaitu:  
      Bagaimana menjelaskan HKSA turunan 1,10-Fenantrolin dengan 
pendekatan semiempirik dengan menggunakan beberapa parameter Hidrofobik, 
elektronik maupun sterik ? 
 
 
 
 
 
 
C. Tujuan Penelitian 
Tujuan penelitian ini adalah : 
1. Menentukan model persamaan matematis Hubungan kuantitatif Struktur-
Aktivitas dari senyawa  turunan 1,10-Fenantrolin. 
2. Mengusulkan senyawa baru turunan 1,10-Fenantrolin dan prediksi 
aktivitasnya. 
D. Kegunaan Penelitian 
       Mendesain  senyawa turunan 1,10-fenantrolin yang hasilnya akan 
digunakan sebagai dasar untuk merancang senyawa baru yang mempunyai 
aktivitas antimalaria yang lebih aktif  secara teoritis menggunakan persamaan 
terbaik hasil analisis regresi multilinier yang divalidasi dengan metode validasi 
silang leave-one-out. 
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BAB II 
TINJAUAN PUSTAKA 
 
A. Analisis HKSA 
       Perkembangan dibidang ilmu kimia medisinal terutama pada 
perancangan obat baru yang menggunakan disiplin ilmu yang dikenal sebagai 
Hubungan Kuantitatif Struktur Aktivitas (HKSA) dimulai pada tahun 1964 
(Lee et al, 1993). 
       Tujuan utama upaya desain suatu obat dalam ilmu kimia medisinal 
adalah supaya dapat menemukan suatu molekul yang akan menghasilkan efek 
biologis yang bermanfaat tanpa berakibat efek biologis yang merugikan 
(Purcell, 1974). 
 Batasan kimia medisinal menurut Taylor dan Kennewell (1981) adalah 
studi kimiawi senyawa atau obat yang dapat memberikan efek 
menguntungkan dalam sistem kehidupan, dan melibatkan studi hubungan 
struktur kimia senyawa dengan aktivitas biologis serta mekanisme cara kerja 
senyawa pada sistem biologis, dalam usaha mendapatkan efek pengobatan 
yang maksimal dan memperkecil efek samping yang tidak menguntungkan. 
Ruang lingkup bidang kimia medisinal menurut Burger (1980) adalah: 
(Siswandono dan Soekardjo, 2000). 
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1. Isolasi dan  identifikasi senyawa aktif dalam tanaman yang secara 
empirik telah digunakan untuk pengobatan. 
2. Sintesis struktur analog dari bentuk dasar senyawa yang mempunyai 
aktivitas pengobatan potensial. 
3. Mencari struktur induk baru dengan cara sintesis senyawa organik, 
dengan ataupun tanpa berhubungan dengan zat aktif alamiah. 
4. Menghubungkan struktur kimia obat dengan cara kerjanya. 
5. Mengembangkan rancangan obat. 
6. Mengembangkan hubungan struktur kimia dan aktivitas biologis 
melalui sifat kimia fisika dengan bantuan statistik. 
      Langkah 6 di atas dikenal sebagai bagian kimia medisinal dengan istilah 
HKSA. Kajian HKSA berkembang karena sangat membantu para ahli dalam 
hal desain obat terutama dalam hal mengkaji alternatif riset eksperimental 
yang relatif lebih efisien serta dapat melakukan penghematan dana dan waktu 
riset eksperimental. Untuk mendesain senyawa obat baru, terdapat sejumlah 
besar kemungkinan senyawa yang dapat dipilih untuk program sintesis dan 
belum tentu memberikan hasil yang diinginkan. Penggunaan HKSA dapat 
dilakukan sebagai pendekatan awal untuk penyeleksian kemungkinan 
molekul dengan prediksi yang terbaik (Widiyantoro, 1997). 
1. Aneka Model Pendekatan Analisis Dalam HKSA 
       Ada beberapa model pendekatan hubungan kuantitatif struktur-
aktivitas, antara lain  adalah pendekatan HKSA Free-Wilson, pendekatan 
HKSA Hansch, pendekatan kuantum, dan pendekatan konektivitas 
molekul (Siswandono dan Soekardjo, 2000). 
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       Analisis Hubungan Kuantitatif  Struktur-Aktivitas (HKSA) 
merupakan salah satu aplikasi dari kimia komputasi dan juga bagian yang 
dipelajari dalam bidang kimia medisinal. Dengan  metoda analisis HKSA, 
senyawa yang akan disintesis dapat didesain terlebih dahulu berdasarkan 
hubungan antara sifat-sifat kimia serta fisik molekul dengan aktivitas 
biologisnya. Dengan menggunakan hubungan tersebut, aktivitas teoritik 
suatu senyawa baru dapat diprediksi, dan dengan demikian fokus riset 
dapat dipersempit, biaya dan waktu pun dapat dihemat. Saat ini telah 
dikenal tiga metoda analisis HKSA yakni metoda HKSA Free-Wilson, 
metoda Hansch dan metoda HKSA tiga dimensi (Kubinyi, 1993). 
a. Analisis HKSA Model Free-Wilson 
        Free dan Wilson (1964), mengembangkan suatu konsep 
hubungan struktur dan aktivitas biologis obat, yang dinamakan model 
de novo atau model matematik Free-Wilson. Mereka mengemukakan 
bahwa respons biologis merupakan sumbangan aktivitas dari gugus-
gugus substituen terhadap aktivitas biologis senyawa induk, yang 
dinyatakan melalui persamaan berikut: 
log 1/C = Σ S + µ       
log 1/C : logaritma aktivitas biologis 
Σ S : total sumbangan substituen terhadap aktivitas biologis       
senyawa induk 
µ : aktivitas biologis senyawa induk 
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       Pada substitusi bermacam-macam gugus pada daerah atau zona 
yang berbeda dalam struktur senyawa induk, maka: 
log 1/C = Σ An . Bn + µ     
Σ An . Bn : total sumbangan aktivitas dari n substituen dalam n zona 
terhadap aktivitas senyawa induk jumlah senyawa yang disintesis 
merupakan hasil kali jumlah substituen pada tiap-tiap zona dari 
senyawa induk (Siswandono dan Soekardjo, 2000). 
       Penyelesaian model Free-Wilson menggunakan matriks dan 
analisis multiregresi linier. Pada matriks itu substituen mendapat nilai 
indikator 1 jika terdapat dalam molekul dan mendapat nilai indikator 
0 jika tidak terdapat dalam molekul sebagai parameter bebas dan 
aktivitas biologis sebagai variabel tergantung (Sardjoko, 1993). 
       Model de novo ini kurang berkembang karena tidak dapat 
digunakan bila efek substituen bersifat tidak linier atau bila ada 
interaksi antarsubstituen. Selain itu model ini memerlukan banyak 
senyawa dengan kombinasi substituen yang bervariasi untuk dapat 
menarik kesimpulan yang benar. Meskipun demikian model ini juga 
mempunyai keuntungan karena dapat menghubungkan secara 
kuantitatif antara struktur kimia dan aktivitas biologis dari turunan 
senyawa dengan bermacam-macam gugus substitusi pada berbagai 
zona. Model ini digunakan bila tidak ada data tetapan kimia fisika 
dari senyawa-senyawa yang diteliti dan uji aktivitas lebih lambat 
dibanding dengan sintesis turunan senyawa (Siswandono, 1998). 
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Kelemahan metode Free-Wilson  yaitu:  (Sardjoko, 1993) 
1. Penggunaan  model Free-Wilson akan menghasilkan  model 
persamaan yang hanya dapat memprediksikan turunan baru dalam 
jumlah terbatas. 
2. Tidak dapat digunakan untuk memprediksi gugus lain yang berbeda 
dari jenis gugus yang digunakan dalam analisis. 
b. Analisis HKSA Model Hansch 
       Hansch (1963), mengemukakan suatu konsep bahwa hubungan 
struktur kimia dengan aktivitas biologis (log 1/C) suatu turunan senyawa 
dapat dinyatakan secara kuantitatif melalui parameter-parameter sifat 
kimia fisika dari substituen yaitu parameter hidrofobik (π), elektronik (σ), 
dan sterik (Es). Model pendekatan ini disebut pula model hubungan 
energi bebas linier (linear free energy relationships = LFER) atau 
pendekatan ekstratermodinamik. Pendekatan ini menggunakan dasar 
persamaan Hammett yang didapat dari kecepatan hidrolisis turunan asam 
benzoat, sebagai berikut: 
log (kx/kh) = ρ . σ        
kx dan kh  :  tetapan keseimbangan reaksi dari senyawa tersubstitusi dan       
senyawa induk 
ρ               :   tetapan yang tergantung pada tipe dan kondisi reaksi serta    
jenis senyawa 
σ : tetapan yang tergantung pada jenis dan kedudukan 
substituent 
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Penjabaran lebih lanjut dari persamaan di atas didapatkan persamaan 
sebagai berikut: 
log kx = ρ . σ + log kh      
       Persamaan ini dapat menjelaskan adanya hubungan linier antara 
tetapan substituen σ dan logaritma reaktivitas senyawa (log kx). 
Pendekatan hubungan struktur- aktivitas melalui parameter sifat kimia 
fisika oleh Hansch dinyatakan melalui persamaan regresi linier di bawah 
ini: (Siswandono dan Soekardjo, 2000). 
log 1/C = a Σ π + b Σ σ + c Σ Es + d    
C                  :     kadar untuk respons biologis baku 
Σ π, Σ σ, dan Σ Es         :    sumbangan sifat-sifat lipofilik, elektronik, 
dan sterik dari gugus-gugus terhadap sifat-
sifat senyawa induk yang  berhubungan 
dengan aktivitas biologis 
a, b, c, dan d                : bilangan (tetapan) yang didapat dari 
perhitungan analisis regresi linier  
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Kelemahan dari metode ini adalah: (Silverman, 1992). 
1) Harus terdapat nilai parameter untuk tiap-tiap substituen dalam 
kumpulan data. 
2) Senyawa dalam jumlah yang besar harus dimasukkan dalam analisis 
agar diperoleh persamaan yang dapat dipercaya. 
3) Diperlukan keahlian statistik dan komputer. 
4) Interaksi molekul yang kecil merupakan bentuk yang tidak sempurna 
untuk sistem biologi. 
5) Seperti hubungan empiris lainnya, perhitungan yang sering akan 
menghasilkan prediksi palsu. 
       Parameter sifat kimia fisika yang sering digunakan dalam HKSA model 
Hansch adalah parameter hidrofobik, elektronik, dan sterik. Pada proses 
distribusi atau pengangkutan obat, penembusan membran biologis sangat 
dipengaruhi oleh sifat kelarutan obat dalam lemak/air, suasana pH, dan derajat 
ionisasi (pKa) sehingga dalam hubungan kuantitatif struktur dan aktivitas, 
parameter sifat kimia fisika yang sering dilibatkan adalah parameter hidrofobik 
dan elektronik. Proses interaksi obat-reseptor sangat dipengaruhi oleh ikatan 
kimia, kerapatan elektron, ukuran molekul, dan efek stereokimia. Dalam 
hubungan struktur dan aktivitas, ketiga parameter sifat kimia fisika di atas ikut 
dilibatkan, terutama parameter elektronik dan sterik (Siswandono dan 
Soekardjo, 2000). 
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Tabel 1.   Parameter untuk prediktor yang sering digunakan untuk analisis Hansch 
(Kubinyi, 1993) 
 
Parameter Simbol 
Parameter Hirofobik:   
  Koefisien partisi log P, CLOGP 
  Konstanta substituen Π 
  Konstanta hidrofobik fragmental f, f' 
  Koefisien distribusi log D 
  Koefisien partisi (pada pH tertentu) log p, log papp 
  Faktor kapasitas pada HPLC log k, log kw 
  Parameter solubilitas S 
Parameter Elektronik:   
  Konstanta Hammet σ, σ-, σ+ 
  Konstanta induksi Taft's (polar) σ*, σ1 
  Parameter medan Swain dan Lupton F 
  Parameter resonansi Swain dan Lupton R 
  Konstanta ionisasi pKa, Δ pKa 
  Pergeseran kimia (
13
C dan 
1
H) Δ 
  Parameter Teoritik:   
          Muatan netto atom q
σ
, q
π
 
          Superdelokalisabilitas S
N
, S
E
, S
R
 
          Energi orbital molekul terisi tertinggi EHOMO 
          Energi orbital molekul tak terisi 
terendah ELUMO 
          Potensial elektrostatik V (r) 
Parameter Sterik:   
  Parameter sterik Taft ES, E
C
 
  Volume Molar MV 
  Berat molekul MW 
  Jari-jari van der Waals R 
  Volume van der Waals VW 
  Indeks refraktivitas molar MR 
  Parameter Parachor Pr 
  Parameter Sterimol L, B1, B2, B3, B4 
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c. Metode HKSA-3D 
         Kajian HKSA berkembang cukup pesat dengan berdasarkan 
peninjauan aspek struktur kimia secara tiga dimensional (3D). Analisis  
HKSA 3D berawal dari permasalahan analisis Hansch untuk senyawa-
senyawa enantiomer yang memiliki kuantitas sifat dan kimiawi yang sama 
tetapi memiliki aktivitas biologis yang berbeda. Ternyata diketahui bahwa 
efek stereokimia berperanan pada harga aktivitas biologis obat. Hal ini 
tidak bisa dikaji secara akurat dengan model analisis Hansch konvensional 
sehingga kemudian dikembangkan model analisis HKSA baru secara 3D 
(Linn et all, 2005). 
       Dasar kajian ini adalah perbandingan molekul-molekul yang 
disandingkan satu sama lain pada suatu ruang yang dipetakan dengan 
sejumlah kisi-kisi 3D. Untuk tiap kisi ditentukan kontribusi sterik dan 
kontribusi elektronik yang dihasilkan pada tiap senyawa. Selanjutnya 
dikorelasikan dengan harga aktivitas biologis senyawa dengan 
menggunakan teknik analisis multivariat.  Analisis HKSA 3D ini sering 
disebut sebagai analisis perbandingan medan molekular (Comparative 
Molekular Field Analysis = CoMFA) (Franke, 1984). 
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D.  Pendekatan Mekanika Kuantum 
      Mekanika kuantum atau mekanika gelombang memberi pengertian 
semua teori tentang materi yang didasarkan pada fenomena alam. Materi 
terdiri atas molekul dan atom, yang masing-masing tersusun dari partikel 
yaitu proton, neutron dan elektron.  Mekanika kuantum harus secara penuh 
dapat menguraikan sifat-sifat dasar partikel. Bagi para pakar dibidang 
obat, elektron merupakan partikel yang sangat penting karena obat terlibat 
dalam perubahan kimia yang merupakan fenomena dasar molekul obat. 
Mekanika kuantum menurunkan sejumlah persamaan yang 
mengindikasikan kemungkinan kedudukan dan energi partikel dalam atom 
molekul.  Persamaan ini kompleks dan sulit penyelesaiannya, kecuali 
untuk molekul  yang paling sederhana. Penyusunan persamaan mudah 
dikerjakan pada kasus molekul yang lebih besar dengan meyederhanakan 
penalaran. Elektron dalam molekul dapat diperkirakan  untuk dihubungkan 
dengan cakupan orbital keseluruhan molekul, hal ini diketahui sebagai 
teori orbital molekul (Lee et al, 1993). 
       Teori orbital molekul dapat digunakan untuk menghitung 
kemungkinan letak elektron dan energi. Energi ini dikaitkan dengan fungsi 
gelombang dari orbital molekul dengan persamaan Schrodinger. 
Penggunaan komputer dapat digunakan secara baik untuk memperkirakan 
sifat molekul yang besar seperti obat. Perkiraan ini tergantung pada 
metode yang digunakan. Penghitungan orbital molekul pada molekul obat 
dapat memberikan indikasi numerik yang menggambarkan struktur 
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elektron. Perubahan tertentu  dari indikasi numerik ini dapat 
menggambarkan perubahan struktur yang memberikan variasi aktivitas 
biologis. Informasi ini bermanfaat pada HKSA bagi para pakar obat untuk 
merancang obat baru (Lee et al, 1993). 
1. Metode Semiempirik 
       Model perhitungan molekul dengan menggunakan dasar-dasar 
mekanika kuantum secara ringkas dapat digolongkan dalam metode 
semiempirik dan metode ab initio. Perhitungan semiempirik sebagian 
masih menggunakan parameter empirik yang dimasukkan untuk dapat 
menyelesaikan persamaan Schroedinger, sedangkan perhitungan ab initio 
murni menyelesaikan semua bentukan integral yang ada dengan 
penggunaan basis set secara menyeluruh. Perhitungan semiempirik 
mempunyai kelebihan dalam hal keakuratan hasil cukup dalam mendekati 
harga eksperimental sementara operasional perhitungan tidak memakan 
waktu yang cukup lama. Beberapa metode semiempirik yang dapat 
digunakan untuk molekul-molekul organik adalah CNDO (Complete 
Neglect of Differential Overlap), INDO (Intermediate Neglect of 
Differential Overlap), MNDO (Modified Neglect of Differential Overlap), 
AM1 (Austin Model 1), dan PM3 (Parameterized Number 3) 
(Widiyantoro, 1997). 
       Metode semiempiris dikembangkan dalam kerangka matematis dan 
teori orbital molekul, tetapi melakukan penyederhanaan dan pendekatan 
terhadap prosedur komputasi. Dalam menyelesaikan persamaan 
16 
 
 
 
Schroedinger, metode semiempiris hanya melibatkan elektron valensi saja. 
Elektron dalam (core) dihitung sebagai fungsi tolakan core-core bersama-
sama dengan tolakan inti. Metode PM3 merupakan parameterisasi dari 
metode MNDO. Fungsi Gaussian pada PM3 mempunyai elemen yang 
mirip dengan AM1. Perbedaannya terletak pada proses parameterisasi 
pada setiap unsur. (Sulistyo, 2002). 
2. Analisis Statistik Dalam HKSA 
       Pada kajian HKSA, banyak metode statistik multivariat yang dapat 
digunakan dan memberikan hasil analisis yang memuaskan. Metode dasar 
yang paling populer adalah analisis regresi, yaitu metode yang 
mengkorelasikan beberapa variabel bebas X dengan variabel tidak bebas. 
Meskipun hubungan linier sudah cukup akurat, beberapa penulis 
melaporkan juga adanya hubungan nonlinear pada beberapa kasus kajian 
HKSA. Hubungan nonlinear ini dapat berupa hubungan logaritmik, model 
parabolik, atau model bilinear (Kubinyi, 1993). 
 A.  Analisis Regresi Multilinier 
       Analisis regresi multilinier dalam HKSA menghubungkan variabel 
bebas x (berupa parameter kimia fisika pada metode Hansch atau nilai 
variabel indikator pada metode Free-Wilson) dengan suatu variabel 
tidak bebas y (parameter aktivitas biologis) (Kubinyi, 1993). 
       Menurut Daniel dan Wood hubungan tersebut untuk m variabel 
bebas dapat dinyatakan sebagai berikut: 
y = ko + k1x1 + k2x2 + k3x3 + … + kmxm + ε   
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dengan notasi k menyatakan parameter regresi dan m adalah jumlah 
variabel (Daniel dan Wood, 1980). 
       Keabsahan persamaan yang diperoleh dan arti perbedaan 
parameter yang digunakan dalam hubungan struktur-aktivitas model 
Hansch, dapat dilihat dengan beberapa kriteria statistik, seperti r, r
2
, F, 
t, dan s. Arti kriteria statistik: (Siswandono dan Soekardjo, 2000). 
a. Nilai r (koefisien korelasi) menunjukkan tingkat hubungan antara 
data aktivitas biologis pengamatan percobaan dengan data hasil 
perhitungan berdasarkan persamaan yang diperoleh dari analisis 
regresi. Koefisien korelasi adalah angka yang bervariasi mulai dari 
0 sampai 1. Semakin tinggi nilainya semakin baik hubungannya. 
Untuk mendapatkan nilai koefisien korelasi yang dapat diterima 
tergantung jumlah data penelitian. Semakin banyak jumlah data 
penelitian semakin rendah koefisien korelasi atau nilai r yang dapat 
diterima. Dalam penelitian hubungan struktur-aktivitas dicoba 
dicapai suatu nilai r yang lebih besar dari 0,9. 
b. Nilai r2 menunjukkan berapa % aktivitas biologis yang dapat 
dijelaskan hubungannya dengan parameter sifat kimia fisika yang 
digunakan. Contoh: suatu hubungan yang mempunyai koefisien 
korelasi (r) = 0,990 berarti dapat menjelaskan (0,990)
2
 x 100 % = 
98% dari variasi antardata. 
c. Nilai F menunjukkan kemaknaan hubungan bila dibandingkan 
dengan tabel F. Makin besar nilai F makin besar derajat kemaknaan 
hubungan. Nilai F adalah indikator bilangan untuk menunjukkan 
bahwa hubungan, yang dinyatakan oleh persamaan yang didapat, 
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adalah benar atau merupakan kejadian kebetulan. Semakin tinggi 
nilai F semakin kecil kemungkinan hubungan tersebut adalah 
karena kebetulan. 
d. Nilai t menunjukkan perbedaan koefisien regresi a, b, c, dan d dari 
persamaan regresi bila dibandingkan dengan table t. 
e. Nilai s (simpangan baku) menunjukkan nilai variasi kesalahan 
dalam percobaan. 
B.  Metode Validasi Silang 
       Untuk menguji validitas dari prediksi yang dihasilkan oleh model 
regresi, diperlukan sejumlah data uji diluar data yang digunakan dalam 
fitting regresi. Namun jika sejumlah data terbatas, ada metode yang 
disebut metode validasi silang (cross validation) (Sembiring, 1995). 
       Ada 2 metode validasi silang yang bisa dikembangkan yaitu 
metode Leave-one-out Cross Validation (LOO-CV) atau validasi 
silang kurang satu dan Leave-two-out Cross Validation (LTO-CV) atau 
validasi silang kurang dua. Metode LOO-CV akan menyisakan satu 
molekul sebanyak (n-1) buah untuk fitting dan kemudian persamaan 
yang diperoleh diuji dengan data uji tersebut. Proses berulang sampai 
tiap molekul telah diprediksi satu kali. Dari parameter jumlah 
simpangan kuadrat (PRESS) maka akan dapat diketahui keakuratan 
tiap-tiap model untuk penentuan model yang terbaik (Sembiring, 
1995). 
       Pada metode validasi silang kita menggunakan parameter PRESS 
dan SDPRESS yang didefinisikan menurut Dean (1995) sebagai berikut: 
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PRESS =      
SD =        
r
2
cv =         
Pada LOO-CV, PRESS didefinisikan sebagai jumlah kuadrat dari 
perbedaan prediksi untuk i = 1 sampai i = n (Tahir et al, 1997). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. Prosedur Validasi Silang leave-one-out (Kubinyi, 1993) 
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B.  Malaria 
     Malaria merupakan suatu penyakit akut maupun kronik yang disebabkan 
oleh protozoa genus plasmodium dengan manifestasi klinis berupa 
demam,anemia dan  pembesaran  limpa.  penyakit infeksi ini  disebabkan  
oleh infeksi protozoa yang ditularkan dari orang ke orang melalui gigitan 
nyamuk Anopheles betina.  Penularan malaria dipengaruhi beberapa faktor 
yaitu faktor parasit (plasmodium), faktor manusia (host), faktor nyamuk 
Anopheles (vektor), dan faktor lingkungan. (Setyaningrum, 2008; Aswad, 
M.,  2009). 
Penyebaran parasit yang resisten terhadap antimalaria, utamanya 
klorokuin, yang begitu cepat dan luas dihampir seluruh daerah endemik 
malaria,mendorong perlunya usaha untuk menemukan obat antimalaria baru. 
Malaria masih  merupakan penyakit di masyarakat indonesia terutama di 
daerah yang masih belum berkembang. Diperkirakan 60 % penduduk 
indonesia tinggal di daerah endemis malaria yang tingkat endemisitasnya 
beragam (Tjitra, E,  2004). 
  Gejala yang tipikal adalah berganti-gantinya panas-dingin, disebabkan 
panas yang tinggi dan dan terdiri dari tiga gejala, yaitu menggigil (stadium 
frigoris), panas (stadium caloris ), berkeringat (stadium sudoris). Bagi awam, 
gejala ini hampir sama untuk ke empat jenis Malaria, maka konfirmasinya 
seringkali dilakukan atas dasar pemeriksaan darah. Malaria disebabkan oleh 
protozoa, yaitu, plasmosium Malariae yang terdiri atas empat spesies (Cut 
Irsanya, 2005). 
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1. P. vivax menyebabkan Malaria tertiana, 
2. P. Malariae menyebabkan Malaria quartana, 
3. P. falciparum menyebabkan Malaria tropica, dan 
4. P. ovale menyebabkan Malaria ovale 
Kecuali Malaria tropica, yang sering menyebabkan kematian malaria yang 
lainnya dianggap jinak. Angka kematian berkisar antara 10% dan lebih. 
Ketiga malaria ini membuat penderita menjadi lemah, kurang darah karena 
sering kambuh. Demikian Malaria sangat menurunkan produktivitas dan 
memudahkan orang terkena penyakit lain. Selain itu penderita, sedemikian 
menjadi reservoir yang baik (tahunan) bagi empat plasmodium. Selain 
penderita, kerapun dapat menjadi reservoir bagi Malaria manusia. Pengobatan 
Malaria sampai saat ini belum dapat tuntas, sering menmbulkan efek 
sampingan, vaksinasipun belum dapat dilaksanakan (Cut Irsanya, 2005). 
       Gejala-gejala awal malaria non spesifik dan mirip dengan gejala-gejala 
suatu penyakit infeksi sistemik virus, seperti sakit kepala, kelesuan, 
kelelahan, rasa tidak enak pada bagian perut dan otot yang disertai sakit, 
diikuti dengan demam, menggigil, berkeringat, anoreksia, muntah dan rasa 
tidak enak badan yang semakin memburuk. Gambaran karakteristik lainnya 
dari malaria ialah demam periodik, anemia, trombositopeni dan splenomegali. 
Berat ringannya manifestasi  malaria tergantung jenis plasmodium yang 
menyebabkan infeksi dan imunitas penderita (Aswad, M., 2009). 
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a. Siklus hidup Plasmodium malaria 
Dalam siklus hidupnya Plasmodium mempunyai 2 hospes yaitu pada 
manusia dan nyamuk. Siklus aseksual yang berlangsung pada malaria 
disebut skizogoni dan siklus seksual yang membentuk sporozoit di dalam 
nyamuk disebut sporogoni (Zein, U,  2005). 
1. Siklus aseksual 
Sporozoit infeksius dari kelenjar ludah nyamuk anopheles betina 
dimasukkan dalam darah manusia melalui tusukan nyamuk tersebut. 
Dalam waktu 30 menit, jasad tersebut memasuki sel-sel parenkim hati 
dan dimulai stadium eksoeritrositik dari daur hidupnya. Di dalam sel 
hati parasit tumbuh menjadi skizon dan berkembang menjadi merozoit. 
Sel hati yang mengandung parasit pecah dan merozoit keluar dengan 
bebas, sebagian di fagosit. Oleh karena prosesnya terjadi sebelum 
memasuki eritrosit maka disebut stadium preeritrositik atau 
eksoeritrositik. Siklus eritrositik dimulai saat merozoit memasuki sel-
sel darah merah. Parasit tampak sebagai kromatin kecil, dikelilingi 
oleh sitoplasma yang membesar, bentuk tidak teratur dan membentuk 
tropozoit, tropozoit berkembang menjadi skizon muda, kemudian 
berkembang menjadi skizon matang dan membelah banyak menjadi 
merozit. Dengan selesainya pembelahan tersebut sel darah merah 
pecah dan merozoit, pigmen dan sisa sel keluar dan memasuki plasma 
darah. Parasit memasuki sel darah merah lainnya untuk mengulangi 
siklus skizogoni. Beberapa merozoit memasuki eritrosit dan 
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membentuk skizon dan lainnya membentuk gametosit yaitu bentuk 
seksual ( Zein, U,  2005). 
2. Siklus seksual 
Terjadi dalam tubuh nyamuk. Gametosit yang bersama darah tidak 
dicerna oleh sel-sel lain. Pada makrogamet (jantan) kromatin membagi 
6 – 8 inti yang bergerak kepinggir parasit. Di pinggir ini beberapa 
filament dibentuk menjadi cambuk dan bergerak aktif disebut 
mikrogamet. Pembuahan terjadi karena masuknya mikrogamet ke 
dalam makrogamet untuk membentuk zigot. Zigot berubah membentuk 
cacing pendek disebut ookinet yang dapat menembus lapisan epitel 
dan membrane basal dinding lambung. Di tempat ini, ookinet 
membesar membentuk ookista. Di dalam ookista dibentuk ribuan 
sporozoit dan beberapa sporozoit menembus kelenjar nyamuk dan bila 
nyamuk menggigit/menusuk manusia maka sporozoit masuk ke dalam 
darah dan mulailah siklus preeritrositik ( Zein, U, 2005). 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2.  Skema siklus hidup Plasmodium falciparum. 
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Gambar 3.  Skema siklus hidup Plasmodium falciparum                  
(Taylor, T.E.dkk, 2000) 
 
b. Obat-obat antimalaria 
Berdasarkan rumus kimianya, obat-obat antimalaria dapat digolongkan 
sebagai berikut 
1.  Alkaloida chinchona : kina, kinidin.  
2.  4-aminokuinolin   : klorokuin, amodiakuin.  
3.  8-aminokuinolin  : primakuin, kinosid.  
4.  Diaminopirimidin   : pirimetamin, trimetoprim.  
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5.  Sulfanamida  : sulfadoksin,sulfadiasin, sulfalen. Sulfon  
dapson.  
6.  9-aminoakridin   : mepakrin.  
7.  Biguanida    : proguanil, klorproguanil, sikloguanil.  
8.  Tetrasiklin    : tetrasiklin, doksisiklin, minosikiln.  
9.  Antibiotik lain   : klindamisin, enitromisin  
10.4-metanolkuinolin   : meflokuin.  
11.Penantren metanol  : halofantrin.  
12.Seskuiterpen lakton  : qinghaosu. Seskuiterpen peroksid :    
yingzhaosu.  
13.Pironaridin  
14.Lain-lain.  
Berdasarkan efek atau kerja obat pada stadia parasit, obat-obat antimalaria 
dapat digolongkan sebagai berikut  
1. Schizotonsida jaringan primer (pre-eritrositer): Digunakan untuk 
profilaksis kausal , obat kelompok ini menghancurkan bentuk jaringan 
primer plasmodia dan merozoit di hati, dimulai dari tahap infeksi 
eritrositik, kemudian mencegah invasi eritrosit dan lain-lain . 
Penyebaran infeksi nyamuk anopheles. contoh: B-aminokuinolin, dia-
minopirimidin, biguanida, sulfanamida, dan tetrasiklin.  
2. Schizotonsida jaringan sekunder (ekso eritrositer) :Digunakan untuk 
mencegah relaps, obat kelompok ini bekerja pada bentuk schizont di 
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jaringan laten, jaringan sekunder atau hipnozoit dari Plasmodium 
vivax dan Plasmofium ovale di sel hati, contoh : 8-aminokuinolin.  
3. Schizotonsida darah (eritrosit): Digunakan untuk penyembuhan klinis 
atau supresi, obat kelompok ini bekerja terhadap merozoit pada fase 
eritrositik aseksual dari paarasit malaria dan mengganggu schizogoni 
eritrositik. Berdasarkan masa kerjanya kelompok ini dibagi menjadi 
dua, yaitu 
a. Schizontonsida yang bekerja secara cepat 
b. Schizotonsida yang bekerja secara lambat 
Contoh : alkaloida chinchona, 4-aminokuinolin, sulfanamida, sulfon, 
dan 9-aminoakridin.  
4.  Gamesitosida :Digunakan untuk membunuh bentuk seksual parasit 
malaria sehingga mencegah penyebaran plasmodia nyamuk 
Anopheles. Contoh : alkaloida chinchona, 4-aminokuinolin, dan 8-
aminokuinolin.  
5.  Sporontosida. Digunakan untuk mencegah pembentukan ookist dan 
sporosoit dalam tubuh nyamuk : diaminopirimidin, sulfanamida, dan 
biguanida.  
6.  Sporozoitosida. Obat kelompok ini mampu membunuh sporozoit 
segera setelah masuk dalam darah sesudah gigitan nyamuk. Waktu 
untuk bekerja obat sangat singkat oleh karena sporozoit secara cepat 
masuk ke sel hati sehingga banyak obat antimalaria kurang efektif 
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terhadap sporozoit tersebut : klorguanid, primetamin, dan primakuin   
( Tjitra, E,  1993; Aswad, M.,  2009). 
c. Mekanisme kerja obat antimalaria 
1. Berinteraksi dengan DNA (asam deoksiribonukleotida) 
Turunan 9-aminoakridin, 4-aminokuinolin, 8-aminokuinolin dan 
kuinoluinometanol menunjukkan efek schizotonsid yang cepat dengan 
cara berinteraksi dengan DNA parasit. Turunan diatas mempunyai 
sistim cincin dasar, dapat mengadakan interkalasi dengan pasangan 
basa dobel heliks DNA. 
Kuinin, dapat mengikat DNA melalui tiga jalur, yaitu : 
a.  Cincin kuinolin berinterkalasi di antara pasangan basa dobel heliks 
DNA, membentuk kompleks alih muatan. 
b. Gugus hidroksil alkohol membentuk ikatan hidrogen dengan salah 
satu pasangan basa. 
c. Gugus kompleks kuinuklidin terproyeksi pada salah satu alur DNA, 
dan gugus amin alifatik tersier yang terprotonisasi membentuk 
ikatan ion dengan gugus fosfat dobel heliks DNA yang bermuatan 
negatif. 
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       Pembentukan kompleks akan menurunkan keefektifan DNA 
parasit untuk bekerja sebagai template enzim DNA dan RNA (asam 
ribonukleotida) polimerase sehingga terjadi pemblokan sintesis DNA 
dan RNA ( Purnomo Hadi.,2007, Aswad, M., 2009). 
Turunan aminokuinolin, membentuk kompleks dengan DNA melalui 
dua jalur, yaitu : 
a. Gugus amin alifatik tersier rantai samping yang terprotonisasi, 
membentuk ikatan ion dengan gugus fosfat dobel heliks DNA yang 
bermuatan negatif, melalui celah minor. 
b. Alih muatan yang lebih khas atau interaksi hidrofob yang 
melibatkan cincin aromatik dan pasangan basa guanin-sitosin 
DNA. 
Klorokuin dan amidokuin, membentuk kompleks dengan DNA 
melalui dua jalur, yaitu ; 
a. Gugus amin alifatik tesier rantai samping yang terprotonisasi 
membentuk ikatan ion dengan gugus fosfat dobel heliks DNA yang 
bermuatan negatif. 
b. Gugus 7-Cl dapat membentuk ikatan elektrostatik dengan gugus 2-
amino guanine yang bersifat khas (Siswandono & Soekardjo, B., 
2000). 
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2.  Menghambat enzim dihidrofolat reduktase 
       Turunan biguanida dan diaminopirimidin, mempunyai aktivitas 
antimalaria karena menghambat secara selektif enzim dihidrofolat 
menjadi asam tetrahidrofolat pada parasit. Penghambatan ini 
mempengaruhi biosintesis plasmodia terutama pembentukan basa 
purin, pirimidin dan DNA. Meskipun turunan ini tidak bekerja secara 
selektif terhadap enzim parasit, tetapi dapat mengikat enzim 
dihidrofolat reduktase plasmodia lebih kuat dibanding isoenzim pada 
tuan rumah. Efek pemblokan ini tidak berbahaya bagi tuan rumah 
karena asam folinat yang diperlukan dipasok dari luar melalui 
makanan ( Purnomo Hadi.,2007, Aswad, M., 2009). 
3.   Menghambat enzim dihidropteroat sintetase 
       Turunan sulfonamide dan sulfon bekerja sebagai antimalaria 
karena dapat menghambat secara selektif enzim dihidropteroat 
sintetase, yang mengkatalisis kondensasi ester pirofosfat dari 2-amino-
4-okso-6-hidroksimetildihidropteridin dengan asam p-aminobenzoat 
dengan asam dihidropteroat. Hambatan ini dapat menyebabkan 
kematian parasit ( Purnomo Hadi.,2007, Aswad, M, 2009). 
4.   Menghambat sintesis protein 
       Tetrasiklin, eritromisin, makrolida dan seskuiterpen lakton bekerja 
sebagai antimalaria terutama dengan menghambat sintesis protein 
parasit (Aswad, M, 2009). 
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5.  Mekanisme kerja lain-lain 
       Klorokuin, sinkonin, kuinidin dan kuinin dapat mengikat dengan 
afinitas yang tinggi feriprotoporfirin IX, suatu gugus prostetik dan 
hemoglobin, mioglobin dan enzim tertentu, membentuk kompleks 
koordinasi, menyebabkan kerusakan dan lisisnya membrane parasit 
malaria. Klorokuin juga menghambat ornitin dekarboksilase, suatu 
enzim yang membatasi kecepatan reaksi biosintesis poliami ( Purnomo 
Hadi.,2007, Aswad, M, 2009). 
C. Halofantrin  
 
       Merupakan obat antimalaria golongan fenantren metanol. Obat ini belum 
terdaftar dan beredar di Indonesia. Dibeberapa negara (Perancis dan negara-
negara Afrika Barat) obat ini dalam waktu dekat akan dipakai. Di Indonesia 
obat ini sedang diteliti. Adapun kerja obat ini adalah sisontosida darah untuk ke 
empat spesies plasmodium manusia. Dikemas dalam bentuk 250 mg/tablet, 500 
mg/kapsul, dan 100 atau 250 mg/5 mL suspensi. Diberikan secara oral dengan 
dosis untuk anak-anak 810 mg/kgbb, tiap 6 jam, dengan dosis total 24 
mg/kgbb. Untuk orang dewasa (> 12 tahun) diberikan 500 mg tiap 6 jam, 
dengan dosis total 1500 mg. Tidak diberikan pada wanita hamil dan menyusui 
karena mempunyai efek fetotoksik pada binatang percobaan. Waktu paruh 
halofantrin adalah 12 hari, dan konsentrasi dalam plasma mencapai puncaknya 
dalam 6 jam. Belum ditemukan kasus resistensi silang dengan obat-obat 
antimalaria lainnya (Kline, S, 1989 ; Tjitra, E,  2004). 
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       Efikasi obat ini baik, dengan angka penyembuhan mendekati 100%, waktu 
bebas demam 13 hari, dan bebas parasit 23 hari. Efek samping obat ini ringan 
dan sementara yaitu gangguan saluran pencernaan : mual, sakit perut, dan diare 
(Kline, S, 1989 ; Tjitra, E,  2004). 
       Salah satu usaha menemukan antimalaria baru dapat dilakukan melalui 
farmakomodulasi senyawa antimalaria yang sudah dikenal aktivitasnya. 
Halofantrin merupakan antimalaria baru yang dikembangkan dari golongan 
fenantren. Halofantrin aktif melawan plasmodium yang resisten terhadap 
klorokuin . Namun demikian karena ketersediaan hayatinya yang rendah, profil 
kinetikanya bervariasi, dan efek sampingnya pada jantung yang cukup 
membahayakan maka penggunaan halofantrin terbatas di negara tertentu 
utamanya di Afrika (Mustofa, 2002). 
 
 
 
 
 
 
Gambar  4. Struktur senyawa 1,10-fenantrolin tersubstitusi dan penomoran 
atom penyusun kerangka utama (Mustofa,  2002). 
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 Tabel 2.Data struktur turunan fenantrolin-1,10 dan aktivitas antiplasmodialnya 
(IC50 dalam μM) pada strain Nigerian setelah 24 jam inkubasi 
(Mustofa,  2002). 
 
No. Subtituen IC50 
(µm) 
R’ R” R1 R2 R3 
1. H H H H H 1,28 
2. H NO2 H H H 1,37 
3. H H CH3 C2H4Cl Cl 2,32 
4. CH3 H CH3 C2H4Cl Cl 0,16 
5. C2H5 H CH3 C2H4Cl Cl 0,16 
6. C2H4OH H CH3 C2H4Cl Cl 1,06 
7. C3H7 H CH3 C2H4Cl Cl 0,15 
8. C7H15 H CH3 C2H4Cl Cl 0,37 
9. H H CH3 C2H4Cl Cl 0,71 
10. H H CH3 C2H3 Cl 3,29 
11. CH3 H CH3 C2H3 Cl 0,35 
12. H H CH3 C2H3 OH 6,08 
13. H H CH3 
 
 
19,84 
 
F. Tinjauan Islam Terhadap Kesehatan,  Ilmu Kimia dan pengobatan 
1. Islam Terhadap Kesehatan 
       Islam  memiliki perbedaan yang nyata dengan agama-agama lain di 
muka bumi ini. Islam sebagai agama yang sempurna tidak hanya mengatur 
hubungan manusia dengan Sang Khalik-Nya dan alam syurga, namun Islam 
memiliki aturan dan tuntutan yang bersifat komprehensif, harmonis, jelas 
O
N
O
N
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dan logis. Salah satu kelebihan Islam yang akan dibahas adalah perihal 
perspektif Islam dalam mengajarkan kesehatan individu maupun masyarakat 
(Widyaswara, 2009). 
       Dalam Islam, kesehatan termasuk hal utama. Hal ini didukung dengan 
kenyataan bahwa banyak ayat Al-Qur‟an dan hadist yang berkaitan dengan 
kesehatan. Sejak Islam pertama kali  diterimakan kepada Nabi Muhammad 
SAW., yakni pada ayat kedua surat Al „Alaq sudah terkandung masalah ilmu 
kedokteran, yakni masalah kejadian manusia yang menjadi dasar ilmu 
kedokteran (Suryo, 2010). 
Sebagaimana pada QS. Al Alaq (96): 2 
:aanhamTjreT  
“Dia yang menciptakan manusia dari segumpal darah” 
       Kemudian berkembang menjadi ilmu mudighah (embriologi), ilmu faal 
(fisiologi), ilmu urai (anatomi), ilmu jaringan (histologi) dan seterusnya. 
Wahyu kedua yang dibawakan Jibril adalah Ayat 1-5 Surat Al Mudatstsir, 
wahyu tersebut belum mengenai shalat, puasa dan zakat tetapi perintah 
untuk berdakwah dan mengenai kesucian (kebersihan) dan menjauhi 
kekotoran (Suryo, 2010). 
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Sebagaimana dalam QS Al Mudatstsir (74): 1-5 
 
Terjemahnya: 
 
“Hai orang yang berselimut, bangkitlah lalu beri peringatan!, Tuhanmu 
agungkanlah, dan pakaianmu sucikanlah dan tinggalkanlah segala macam 
kekotoran / dosa” 
 
       Pada ayat di atas tampak bahwa kebersihan yang menjadi pangkal 
kesehatanlah yang disinggung dalam wahyu kedua yang diturunkan kepada 
Nabi. Tidak heran kalau kebersihan umumnya merupakan salah satu 
kewajiban yang selalu diperintahkan Nabi  Muhammad SAW dan dijadikan 
sendi dasar dalam kehidupan sehari-hari. Ilmu kesehatan moderen tetap 
masih berpendirian bahwa kebersihan merupakan   pangkal kesehatan. 
Kebersihan yang menjadi pangkal kesehatan, hal kedua yang diperintahkan 
oleh Allah SWT dalam Al Qur‟an. Tidaklah heran kalau kebersihan 
umumnya merupakan salah satu kewajiban yang selalu diperintahkan Nabi 
Muhammad SAW kepada para pengikutnya (Suryo, 2010). 
       Selain ayat terdahulu di atas, masalah kesehatan, khususnya tentang 
kebersihan juga disebutkan dalam QS AL-Baqarah : 222. 
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misalnya setiap berwudhu saat akan melakukan shalat. Al-Qur‟an 
mewajibkan ummat Islam mandi pada waktu tertentu, misal pada keadaan 
junub. Al-Qur‟an juga mengharamkan minuman dan makanan yang kotor 
dan berbahaya (QS Al-A‟raaf: 157 dan Al A‟laa:14) (Suryo, 2010). 
       Demikian banyaknya perintah yang sangat terkait dengan kesehatan 
dengan ini dapat disimpulkan bahwa kesehatan merupakan hal yang sangat 
penting bagi kehidupan manusia, Maka Islam menegaskan perlunya 
Istiqomah memantapkan dirinya dengan menegakkan ajaran Islam. Satu- 
satunya jalan dengan melaksanakan perintah-perintah-Nya dan 
meninggalkan larangan-Nya. Allah berfirman dalam Q.s Yunus 57 : 
''Hai manusia, sesungguhnya telah datang kepadamu pelajaran dari 
Tuhanmu dan penyembuh-penyembuh bagi penyakit-penyakit (yang berada) 
 Terjemahnya: 
 
“Mereka bertanya kepadamu tentang haid. Katakanlah: "Haid itu adalah 
kotoran". Oleh sebab itu hendaklah kamu menjauhkan diri dari wanita di 
waktu haid; dan janganlah kamu mendekati mereka, sebelum mereka suci. 
Apabila mereka telah suci, maka campurilah mereka itu di tempat yang 
diperintahkan Allah kepadamu. Sesungguhnya Allah menyukai orang-orang 
yang tobat dan menyukai orang-orang yang menyucikan diri”. 
 
       Aturan mengenai kebersihan cukup lengkap terdapat dalam Al-Qur‟an, 
Terjemahnya: 
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dalam dada dan petunjuk dan rahmat bagi orang-orangnya yang beriman'' 
(QS:Yunus 57). 
 
 
 
 
2.Islam Terhadap Ilmu Kimia 
       Ilmu Kimia juga mendapatkan perhatian dan dorongan dari Al-Qur‟an 
untuk dikembangkan. Manusia dan seluruh lingkungan hidupnya terbentuk 
dari elemen-elemen dan subtansi-subtansi yang tergabung menjadi sebuah 
ikatan kimia menurut hukum Allah. Manusia sendiri tercipta dari tanah liat 
kemungkinan melalui sebuah proses kimia interaktif antara berbagai unsur 
dalam tanah yang bekerja menurut hukum-hukum Allah melalui proses 
perubahan dan kombinsi tertentu. Penciptaan langit dan bumi dalam enam 
“periode” dan penciptaan alam semesta dari air juga terjadi menurut hukum 
kombinasi dan perubahan yang diciptakan Allah Swt. Ayat-ayat Al-Qur‟an 
yang menuturkan bagaimana Tuhan menciptakan langit, bumi, manusia, dan 
sebagainya, memberikan petunjuk yang kuat kepada para ilmuwan tentang 
membuat subtansi baru dengan menggabungkan berbagai unsur dan tentang 
kemungkinan mempelajari reaksi kimia dari penggabungan unsur-unsur itu 
dengan berbagai proporsinya. Ayat berikut mengemukakan kekuatan 
“pewarnaan” yang dilakukan Tuhan dan memberikan inspirasi kepada para 
ilmuwan untuk melakukan proses kimiawi dengan mencampurkan berbagai 
unsur kimia dengan proporsi tertentu untuk membuat hal yang mirip dengan 
itu (Afzalur;2008). 
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       Kemudian, perhatikan pula bagaimana proses penciptaan manusia yang 
menjadi titik sentral studi para teolog, filsuf, dan ilmuwan berabad-abad 
lamanya: 
  
Sebagaimana dalam Q.S Al-Hijr (15): 26 
   
    
   
Terjemahnya: 
 
“Dan sesungguhnya Kami telah menciptakan manusia (Adam) dari tanah liat 
kering (yang berasal) dari lumpur hitam yang diberi bentuk”. 
 
Kemudian pada Q.S Al-Fathir (35):11 
    
    
    
     
    
    
     
     
   
 
Terjemahnya: 
“Dan Allah menciptakan kamu dari tanah kemudian dari air mani, kemudian 
Dia menjdaikan kamu berpasangan (laki-laki dan perempuan. Dan tidak ada 
seorang perempuan pun mengandung dan tidak (pula) melahirkan dengan 
sepengetahuan-Nya. Dan sekali-kali tidak dipanjangkan umur seorang yang 
berumur panjang dan tidak pula dikuarangi umurnya, melainkan (sudah 
38 
 
 
 
ditetapkan) dalam Kitab (Lauh Mahfuzh). Sesunggguhnya yang demikian itu 
bagi Allah adalah mudah”. 
       Ayat-ayat tersebut mengundang perhatian kearah proses penciptaan 
manusia terutama berhubungan dengan  terjadinya reaksi kimiawi dari 
subtansi-subtansi yang menjadi bahan baku penciptaannya dan pengaruhnya 
terhadap perilakunya sebagai makhluk hidup (Afzalur;2008). 
 
 
Kemudian pada Q.S Fushshilat (41): 11-12 
 
 
Terjemahnya: 
“Kemudian Dia menuju langit dan langit itu masih merupakan asap, lalu Dia 
berkata kepadanya dan kepada bumi:”Datanglah kamu keduanya menurut 
perintah-Ku dengan suka hati atau terpaksa.” Keduanya menjawab:”Kami 
datang dengan suka hati.” Maka Dia menjadikannya tujuh langit dalam dua 
masa dan Dia mewahyukan pada tiap-tiap langit urusan-Nya. Dan kami hiasi 
langit yang dekat dengan bintang-bintang yang cemerlang dan Kami 
menjadikannya dengan sebaik-baiknya. Demikianlah ketentuan Yang Maha 
Perkasa lagi Maha Penyayang”. 
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Dan pada Q.S Ya Sin (36): 36 
“Maha suci Tuhan yang telah menciptakan pasangan-pasangan semuanya, 
baik dari apa yang ditumbuhkan oleh bumi dan dari diri mereka maupun dari 
apa yang tidak mereka ketahui”. 
       Ayat-ayat diatas dan ayat-ayat lain yang serupa dalam Al-Qur‟an 
mengajak manusia memikirkan dan merenungkan proses penciptaan yang 
dilakukan Allah dengan berbagai konteksnya dan mendorong manusia 
mengadakan eksperimen tentang interaksi antarberbagai subtansi yang 
berbeda, serta mengadakan studi tentang perubahan-perubahan kimiawi 
yang memunculkan subtansi baru dan seterusnya. Bagaimana reaksi kimiawi 
benda-benda yang tidak bernyawa dapat menghasilkan makhluk hidup yang 
bernama manusia dan Komponen-komponen apa saja yang terdapat dalam 
tanah menjadi bahan dasar penciptaan manusia. Kemudian reaksi dari unsur-
unsur apa saja yang menghasilkan makhluk yang mulia itu? Pertanyaan-
pertanyaan ini dan pertanyaan-pertanyaan lainnya yang serupa dengan itu 
menggerakkan minat para ilmuwan berabad-abad lamanya untuk 
mengadakan eksperimen-eksperimen yang mencoba mengungkap rahasia 
bagaimana makhluk hidup terbentuk dari berbagai unsur. (Afzalur;2008).        
Ayat-ayat berikut memberikan inspirasi lebih jauh untuk melakukan 
penelitian lebih lanjut 
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Pada Q.S Al-an‟am (6) ;95 
Terjemahnya: 
“Sesungguhnya Allah menumbuhkan butir tumbuh-tumbuhan dan biji buah-
buahan, Dia mengeluarkan yang hidup dari yang mati dan mengeluarkan 
yang mati dari yang hidup. (Yang memiliki sifat-sifat) demikian ialah Allah, 
maka mengapa kamu masih berpaling? 
 
 
Pada Q.S yunus (10): 31 
Terjemahnya: 
Katakanlah:”Siapakah yang member rezeki kepadamu dari langit dan bumi, 
atau siapakah yang kuasa (menciptakan) pendengaran dan penglihatan, dan 
siapakah yang yang mengeluarkan yang hidup dari yang mati dan 
mengeluarkan yang mati dari yang hidup dan siapakah yang mengatur 
segala urusan?” Maka mereka akan menjawab:”Allah.” Maka 
katakanlah:”Mengapa kamu tidak bertakwa (kepada-Nya)?” 
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      Ayat-ayat seperti itu tentu saja menunjuk pada kemungkinan 
ditemukannya subtansi yang lebih unggul dan lebih bermanfaat lewat 
percampuran berbagai unsur, dan bahkan kemungkinan menemukan sebuah 
bentuk kehidupan yang merupakan hasil interaksi kimiawi dari beberapa 
komponen yang beranekaragam. Singkatnya, ayat-ayat tersebut jelas-jelas 
menggugah manusia agar melakukan penelitian lebih jauh dan lebih 
mendalam (Afzalur;2008). 
       Al-Qur‟an bukanlah kitab ilmu pengetahuan atau kitab kimia dalam 
pengertian harfiahnya. Akan tetapi, Al-Qur‟an adalah kitab petunjuk bagi 
umat manusia. Dalam berbagai konteks, Al-Qur‟an memberikan petunjuk 
mengenai berbagai permasalahan yang dihadapi manusia dan sekaligus 
menjadi gudang ilmu pengetahuan serta menjadi pintu pembuka untuk 
melakukan penelitian tentang berbagai aspek kehidupan manusia. Dengan 
demikian, dalam Al-Qur‟an di sana-sini kita temukan ayat-ayat yang 
mendorong pembacanya untuk melakukan penelitian lebih lanjut dalam 
berbagai bidang ilmu pengetahuan, termasuk  ilmu kimia (Afzalur;2008). 
C. Islam Terhadap Pengobatan 
      Istilah yang populer tentang obat dalam berbagai teks keagamaan ialah 
dawa’ (bentuk tunggal) atau adwiyah (bentuk jamak). Sedangkan kata da’ 
yang seakar dengan istilah di atas adalah penyakit. 
      Secara umum dapat ditemukan dalilnya pada hadis Nabi yang berbicara 
tentang penyakit dan obat sebagai berikut: 
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 َلَاق ُهََّنا ْمَّلَسَو ِهْيَلَع ُللها ىَّلَص ِللها ِلْوُسَر ْنَع ُهْنَع ُللها َيِضَر ْرِباَج ْنَع  ِّلُكِل
 َبْيِصُأ َذ َِإف ٌءاَو َد ٍءاَد ٌءاَوَدلا ِءا َّد  ّلَج َو َّزَع ِللها ِنْذِِإب َأر َب  
Terjemahnya: 
“Setiap penyakit pasti ada obatnya. Apabila didapatkan obat yang cocok 
untuk menyembuhkan suatu penyakit maka penyakit itu akan hilang seizin 
Allah azza wa jalla (HR. Muslim).” 
       Ungkapan, “Setiap penyakit ada obatnya,” artinya bisa bersifat umum, 
Sehingga termasuk di dalamnya penyakit-penyakit mematikan dan berbagai 
penyakit yang tidak bisa di sembuhkan oleh para dokter. Allah sendiri telah 
menjadikan untuk penyakit tersebut obat-obatan yang dapat 
menyembuhkannya. Akan tetapi ilmu tersebut tidak ditempatkan Allah 
kepada umat manusia, dan mereka tidak diperkenangkan oleh Allah untuk 
menggapainya. Oleh sebab itu, kesembuhan terhadap penyakit dikaitkan 
oleh Rasulullah dengan proses “kecocokan” obat dengan penyakit yang 
diobati. 
       Setiap ciptaan allah itu pasti ada anti penawarnya. Maka setiap penyakit 
pasti ada obatnya yang menjadi anti penawarnya agar penyakit itu sembuh. 
Itu merupakan poin lebih dari hanya sekedar keberadaan obat itu. Karena 
kalau obat itu diberikan dengan cara yang kurang tepat, dengan diberikan 
dosis yang berlebih dari stadium penyakit dalam pemakaiannya atau jumlah 
dan kuantitasnya lebih dari yang seharusnya, justru itu bisa menyebabkan 
munculnya penyakit lain. Namun kalau dosisnya kurang, juga tidak bisa 
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mengobati dan pengobatan seperti ini tidaklah sempurna. Ketika orang yang 
diobati tidak menerima obat itu, atau obatnya tidak mengenai penyakitnya, 
maka tidak akan sembuh. 
Kemudian dalam firman Allah SWT pada  Q.S. an-Nahl (16) : 69 
“Kemudian makanlah dari tiap-tiap (macam) buah-buahan dan tempuhlah 
jalan Tuhanmu yang Telah dimudahkan (bagimu). dari perut lebah itu ke 
luar minuman (madu) yang bermacam-macam warnanya, di dalamnya 
terdapat obat yang menyembuhkan bagi manusia. Sesungguhnya pada yang 
demikian itu benar-benar terdapat tanda (kebesaran Tuhan) bagi orang-orang 
yang memikirkan.” 
       Ayat tersebut menjelaskan tentang manfaat sari buah dan kisah lebah 
yang mengeluarkan minuman yang berfungsi sebagai obat. Di dalam madu 
terdapat sari tumbuh-tumbuhan yang baik menghasilkan obat untuk 
kehidupan manusia.. Keduanya merupakan tanda-tanda kekuasaan Allah 
untuk manusia yang berfikir. Berfikir yang dimaksud adalah orang selalu 
meneliti secara ilmiah tentang kandungan yang terdapat pada tanaman dan 
lebah tersebut. 
       Soal penyakit adalah salah satu bentuk dinamika kehidupan yang 
diciptakan Allah swt. Ketika seseorang jatuh sakit, sesuatu yang amat 
  
Terjemahnya : 
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didambakan adalah nikmatnya kesehatan. Obat penawar setiap penyakit 
sudah disediakan Allah swt. Dan inilah tugas para ilmuwan (dokter, 
paramedis dan farmasis) untuk meneliti, melakukan diagnosa dan 
merancang formula obat yang lebih baik dan cocok.  
       Hal inilah sehingga pengobatan yang diperoleh dengan penelitian 
melalui mencari saripati  yang ada dipermukaan bumi sebagai bentuk upaya 
pencarian fungsi dan pendayagunaan dari makhluk yang diciptakan Allah 
SWT.  
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BAB. III 
METODE PENELITIAN 
 
A. Alat dan Bahan 
1. Alat-alat yang digunakan 
       Perangkat yang digunakan pada penelitian ini adalah perangkat keras 
berupa satu set komputer yang mampu melakukan perhitungan kimia 
komputasi dengan spesifikasi: Processor tipe AMD Turion (tm) Dual core 
Mobile M500 2,20GHz , RAM 2,00 GB, dan harddisk 231 GB serta 
perangkat lunak sistem operasi Windows
TM
 XP Professional, HyperChem
®
 
Relase 7.5,  dan SPSS 16.0 for Windows. 
2. Data- data yang digunakan 
       Pada penelitian ini digunakan data base struktur molekul dan aktivitas 
antiplasmodial (IC50) dari tiga belas senyawa turunan 1,10-fenantrolin 
tersubstitusi hasil penelitian penulis sebelumnya (Mustofa, 2002) . 
Senyawa-senyawa tersebut selengkapnya disajikan dalam Tabel 2 dan 
strukturnya disajikan dalam Gambar 4. 
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B. Prosedur Penelitian 
1. Optimasi Geometri dan Perhitungan Prediktor  
       Setiap senyawa dibuat model struktur dua dimensinya menggunakan 
paket program HyperChem
® 
7.5 kemudian dilakukan penambahan atom 
H untuk melengkapi strukturnya lalu dibentuk menjadi struktur tiga 
dimensi. Struktur yang telah terbentuk dioptimasi geometri (minimasi 
energi) untuk memperoleh konformasi struktur yang paling stabil 
menggunakan metode semiempirik AM1 dengan batas konvergensi 0.001 
kkal/(Ǻ.mol) berdasarkan algoritma Polak–Ribiere. Proses selanjutnya 
adalah melakukan start log kemudian melakukan perhitungan single 
point untuk memperoleh nilai prediktor-prediktor. Terakhir dilakukan 
stop log untuk mengakhiri proses perekaman hasil perhitungan (output 
tersimpan sebagai file.log). 
2. Penentuan besaran prediktor 
       Prediktor atau deskriptor ditentukan besarannya dengan 
menggunakan sub program prediktor pada program HyperChem
®
 yaitu 
QSAR Properties dan data file.log hasil perhitungan single point. Hasil 
perhitungan prediktor disusun dalam suatu data base. Parameter-
parameter yang digunakan pada penelitian ini adalah Parameter sterik, 
hidrofobik, elektronik. 
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3.  Pengumpulan dan Analisa Data 
      Analisis Statistik 
       Dengan program SPSS 16.0 for windows dilakukan analisis regresi 
multilinier dimana parameter hidrofobik, elektronik dan sterik sebagai 
variabel bebas dan log IC50 sebagai variabel tak bebas. 
       Pemilihan model persamaan terbaik hasil analisis regresi multilinier 
dilakukan dengan mempertimbangkan parameter statistik F, R, R
2
, dan SE. 
Model persamaan yang terpilih kemudian divalidasi keakuratan 
prediksinya menggunakan metode leave-one-out cross validation (validasi 
silang kurang satu) dengan mempertimbangkan parameter statistik  
PRESS, SD, dan r
2
cv. Model persamaan terbaik hasil validasi silang yang 
diperolehlah yang digunakan untuk memprediksi harga aktivitas 
antimalaria teoritif setiap senyawa. 
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BAB IV 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
A.  Hasil Penelitian 
       Dalam penelitian ini diperoleh hasil berupa model persamaan terbaik 
berdasarkan analisis Regresi multilinear dan rancangan struktur senyawa baru 
dari persamaan terbaik regresi multilinear yaitu; 
1. Log (1/IC50) = (-2,859 ± 3,158) + (0,178 ± 0,039) E Hidrasi - (0,391 ± 0,198) 
E Homo - (0,041 ± 0,024) Polarisabilitas 
 
2. Gambar Struktur Senyawa turunan baru dengan nilai IC50 sebesar 0,144 (µM) 
 
 
 
 
 
Gambar 5.  Struktur senyawa turunan baru hasil rancangan dengan nilai 
IC50 sebesar 0,144 (µM). 
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B. Pembahasan 
a.   HKSA Senyawa turunan 1,10-Fenantrolin 
Halofantrin merupakan antimalaria baru yang dikembangkan dari 
golongan fenantren, Halofantrin merupakan senyawa yang aktif terhadap 
Plasmodium yang resisten terhadap klorokuin. Namun dengan berbagai efek 
samping yang sangat besar maka dikembangkan suatu senyawa antimalaria 
golongan fenantren dengan modifikasi struktur senyawa yaitu penambahan 
atom nitrogen dari kerangka fenantren. Setelah evaluasi, Senyawa 1,10-
Fenantrolin merupakan senyawa dengan aktifitas antispasmodial yang paling 
baik dengan nilai IC50 (Inhibitory Concentration 50%) berkisar 2 μM terhadap 
strain Plasmodium falciparum yang resisten klorokuin (strain FcB1) maupun 
yang sensitif klorokuin (strain Nigerian). Disamping itu dengan asumsi bahwa 
terdapat hubungan kuantitatif antara strukur dan aktifitas biologis dari suatu 
molekul maka pengembangan senyawa antimalaria yang lebih potensial dan 
aman dapat dilakukan dengan metode analisis Hubungan kuantitatif struktur-
aktifitas (Mustofa,2002). 
1. Perhitungan Nilai Deskriptor Menggunakan Metode Semiempirik 
AM1. 
       Data struktur dan aktivitas biologis yang digunakan berjumlah 13 
senyawa turunan. Setiap senyawa yang telah dibentuk  dalam program 
Hyperchem kemudian dioptimasi geometri agar didapatkan konformasi 
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struktur molekul terstabil menggunakan metode semiempirik AM1. Metode 
semiempiris AM1 dipilih karena metode ini merupakan pengembangan dan 
perbaikan dari metode semiempiris sebelumnya seperti MNDO, dapat 
memprediksi senyawa-senyawa yang memiliki valensi banyak dengan 
ketepatan lebih baik dan juga karena keterbatasan kemampuan komputer. 
Batas konvergensi ditentukan setelah mencapai batas gradient perubahan 
energi per perubahan posisi sebesar 0,001 kkal/(Ǻ.mol) berdasarkan metode 
optimisasi algoritma Polak–Ribiere. Setelah itu dilakukan perhitungan 
single poin pada subprogram analisis yang ada pada Hyperchem. Nilai dari 
setiap prediktor dilihat pada file rekaman berekstensi file.log berupa hasil 
perhitungan dari setiap senyawa yang teroptimasi kemudian diambil 
beberapa hasil perhitungan berupa Energi Elektronik, Energi Total, Energi 
Ikat dan Momen Dipol yang kemudian digunakan sebagai prediktor. 
Kemudian prediktor-prediktor yang lain diperoleh dengan perhitungan 
langsung dari subprogram QSAR Properties berupa log P, Hidrasi energi, 
Polarisibilitas, Refraktifitas, Massa, dan Volume, dan nilai prediktor EHOMO 
dan ELUMO yang diperoleh setelah dilakukan perhitungan the force matrix. 
Nilai dari setiap parameter dapat dilihat pada lampiran. 
2.  Hasil Analisis Regresi Multilinier 
       Analisis regresi multilinier dilakukan terhadap 13 turunan 1,10-
Fenantrolin  dimana parameter molekular yaitu Energi Total, Energi Ikat, 
Energi Elektronik, Log P, Polarisibilitas, Refraktifitas, Hidrasi Energi, 
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Massa,Volume, µ, EHOMO, dan ELUMO sebagai variabel bebas dan aktivitas 
antimalaria (Log IC50) sebagai variabel tak bebas menggunakan metode 
enter. 
       Metode enter atau biasa disebut dengan metode Forced entry 
merupakan salah satu metode regresi linear berganda yang terdapat dalam 
program SPSS dimana prinsip dari metode ini yaitu memasukkan semua 
variable independen atau disebut prediktor secara simultan kedalam model 
regresi tanpa melewati kriteria kemaknaan statistik tertentu, berbeda 
dengan metode variable seleksi lainnya yang mempunyai kriteria statistik 
tertentu seperti Backward, Forward dan Stepwise (Waufal, 2003). 
       Model persamaan terpilih hasil analisis regresi multilinier disajikan 
pada tabel 3 Model terpilih berjumlah 15 persamaan  yang melibatkan 2-5 
prediktor atau deskriptor. 
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Tabel  3.  Model persamaan terpilih hasil analisis regresi multilinier 
 
Keterangan:    n= jumlah data; m = jumlah variabel yang masuk dalam 
persamaan; R dan R
2
 koefisien    korelasi; SE = standar Error; F = kriteria 
Fisher hasil analisis ANOVA. 
 
Dari tabel 3 terlihat bahwa penggunaan metode AM1 menghasilkan 
15 model terpilih dimana deskriptor yang digunakan berkisar antara 2-5 
deskriptor. Semua model persamaan yang ada pada tabel adalah model 
persamaan terpilih sebab berdasarkan kriteria statistik nilai koefisien 
NNO. DESKRIPTOR N M R R2 SE F F t F/Ft 
1 E Hidrasi, E ikat 13 2 0.868 0.754 0.353 15.305 4.1 3.723 
2 E Hidrasi, E Homo 13 2 0.865 0.749 0.357 14.898 4.1 3.633 
3 E Hidrasi, Polarisibilitas 13 2 0.854 0.73 0.37 14.486 4.1 3.289 
4 E Hidrasi, Refraktifitas 13 2 0.853 0.728 0.371 13.397 4.1 3.267 
5 E Hidrasi, E Homo, Massa 13 3 0.895 0.801 0.335 12.086 3.86 3.131 
6 
E Hidrasi, E Homo, 
Polarisibiltas 13 3 0.901 0.811 0.326 12.882 
3.86 3.337 
7 E Hidrasi, E Homo, volume 13 3 0.902 0.813 0.324 13.06 3.86 3.383 
8 
E Hidrasi, Refraktifitas,E 
Total 13 3 0.903 0.816 0.322 13.269 
3.86 3.437 
9 
E Hidrasi, E Ikat, E Total, 
Momen dipole 13 4 0.921 0.848 0.31 11.171 
3.84 2.909 
10 
E Hidrasi, Massa, 
Polarisibilitas, Momendipol 13 4 0.915 0.837 0.322 10.241 
3.84 2.666 
11 
E Hidrasi, Polarisibilitas, E 
Total, E Elektronik 13 4 0.912 0.832 0.326 9.899 
3.84 2.577 
12 
E Hidrasi, Refraktifitas, E 
Total, E Elektronik. 13 4 0.911 0.83 0.328 9.792 
3.84 2.550 
13 
E Ikat, E Hidrasi, E Total, E 
Elektronik, Polarisibilitas. 13 5 0.964 0.929 0.227 18.219 
3.97 4.589 
14 
E Ikat, E Hidrasi, E Total, E 
Elektronik, Refractifitas 13 5 0.949 0.901 0.267 12.789 
3.97 3.221 
15 
 E Hidrasi, massa, Log p, 
Refraktifitas, E Total 13 5 0.95 0.903 0.264 13.098 
3.97 3.299 
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regresi (R) semua model persamaan terpilih memiliki nilai yang sangat 
baik yaitu mendekati nilai 1, Ini menunjukkan tingkat hubungan yang 
cukup tinggi antara variabel dependen dengan variabel independen. Selain 
itu, nilai koefisien determinasi (R
2
) semua model tersebut lebih besar dari 
0,868 artinya lebih dari 0,868 x 100% = 86,8% aktivitas biologis yang 
dapat dijelaskan oleh setiap persamaan. Kesalahan baku (SE) yang sangat 
kecil dari setiap persamaan menandakan bahwa derajat kemaknaan 
hubungan sangat tinggi. Serta nilai F yang lebih besar  daripada FTABEL 
α0,05 , maka ada pengaruh secara signifikan antara variable terikat dan tak 
terikat. 
3. Hasil Metode Validasi Silang Leave-One-Out 
       Analisis regresi multilinier dapat menentukan beberapa persamaan 
terpilih tetapi tidak dapat menentukan mana persamaan terbaik jika semua 
persamaan yang terpilih tersebut memiliki selisih nilai parameter statistik 
yang cukup kecil. Maka untuk menguji validitas dan keakuratan prediksi 
yang dihasilkan oleh analisis regresi multilinier diperlukan sejumlah data 
uji di luar data yang digunakan dalam fitting regresi. Namun jika jumlah 
data terbatas, ada metode yang disebut metode validasi silang     
(Sembiring, 1995). 
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       Salah satu jenis dari metode validasi silang adalah metode validasi 
silang leave-one-out yang dikenal juga sebagai metode validasi silang 
kurang satu. Pada metode ini digunakan senyawa sebanyak (n-1) buah 
untuk fitting dan kemudian persamaan yang diperoleh diuji dengan data uji 
yang dikeluarkan tersebut. Proses ini berulang terus hingga setiap senyawa 
terprediksi satu kali. Parameter yag digunakan untuk memperoleh model 
persamaan terbaik meliputi nilai PRESS, SDPRESS, dan r
2
cv (Sembiring, 
1995). 
       Penelitian ini menggunakan 13 buah senyawa dengan model 
persamaan terpilih sebanyak 15 buah artinya ketika melakukan validasi 
silang akan dihasilkan 195 persamaan baru. Dengan persamaan-persamaan 
baru tersebut kemudian dihitung nilai PRESS, SDPRESS, dan r
2
cv dari setiap 
model terpilih atau yang memenuhi kriteria. 
Berdasarkan hasil validasi silang yang dilakukan terhadap 15 
persamaan yang terpilih maka diperoleh nilai PRESS, SDPRESS, dan r
2
cv . 
Model yang mempunyai nilai PRESS terkecil, r
2
cv yang terbesar 
(mendekati 1), SD yang terkecil dan merupakan model yang terbaik yang 
diuraikan pada tabel 5. 
 
 
54 
 
Tabel 4.  Nilai PRESS, SDPRESS, dan r
2
cv dari 15 persamaan terpilih 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
. 
No. PRESS SDpress r
2
cv 
1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 
9. 
10. 
11. 
12. 
13. 
14. 
15. 
2,6630 
2.6047 
2,9663 
3,0411 
2,5068 
2,3269 
4,9547 
2,8699 
2.5498 
3.0323 
7,5266 
6.7991 
3,0244 
8,6557 
4,2714 
0,4922 
0,4866 
0,5192 
0,5257 
0,4773 
0,4599 
0,6611 
0,5109 
0,4814 
0,5250 
0,8271 
0,7861 
0,5243 
0,8870 
0,6231 
0,7951 
0,7996 
0,7718 
0,7660 
0,8071 
0,8210 
0,6188 
0,7792 
0,8038 
0,7667 
0,4210 
0,4769 
0,7673 
0,3341 
0,6714 
55 
 
       Nilai parameter yang tercetak tebal merupakan model Terbaik 
berdasarkan metode validasi silang  Leave-One-Out dibandingkan model-
model lain. Diperoleh model 6 sebagai model terbaik dengan harga PRESS 
sebesar 2,3269, R
2
cv sebesar 0,8210, dan SDpress sebesar 0,4599.  
      Kemudian dari persamaan terbaik itu dilakukan pengujian untuk 
melihat secara matematis seberapa baik persamaan model 6 tersebut dapat 
memprediksi harga aktifitas farmakologi dengan cara membuat grafik 
linier antara nilai Log (1/IC50) eksperimen dengan Log (1/IC50)prediksi. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Log (1/IC50 )Eksperimen 
Gambar 6.  Grafik Log (1/IC50) eksperimen (x) versus Log (1/IC50) 
prediksi (y). 
 
       Dari  hasil gambar tersebut maka dapat diketahui bahwa model 
persamaan yang ke 6 mampu memprediksi dengan cukup baik aktifitas 
farmakologi dari seri senyawa turunan 1,10-Fenantrolin walaupun masih 
ada beberapa nilai aktifitas prediksi yang perbedaannya cukup jauh, namun 
56 
 
hal ini didukung dengan nilai koefisien korelasi (R) yang cukup baik yakni 
sebesar 0,8111.   
B. Desain Senyawa Turunan Baru 
     Setelah melakukan uji prediksi terhadap model persamaan yang terpilih 
selanjutnya maka dibuat sebuah persamaan regresi berdasarkan rumus yang 
dijabarkan dalam analisis hubungan kuantitatif struktur-aktifitas model Hansch. 
      Model persamaan terbaik adalah mengikuti model persaman regresi 
multiliner yang ke-6 yaitu: 
Log (1/IC50) = (-2,859 ± 3,158) + (0,178 ± 0,039) E Hidrasi - (0,391 ± 0,198) E 
Homo - (0,041 ± 0,024) Polarisabilitas 
       Dari model persamaan terbaik diatas didapatkan bahwa ada 3 buah 
prediktor yang sangat berpengaruh dalam menentukan model senyawa yang di 
dasarkan pada perhitungan pengaruh aktifitas biologis, dan dengan persamaan 
tersebut senyawa antimalaria turunan 1,10-Fenantrolin dikatakan 
menguntungkan apabila harga variabel tidak bebas berupa Log(1/IC50) semakin 
tinggi  sehingga nantinya nilai IC50 memberikan nilai semakin rendah. Bilangan 
yang berada di depan tanda (±) merupakan tetapan untuk setiap variabel 
sedangkan bilangan yang berada di belakang tanda (±) menggambarkan 
kesalahan baku koefisien yang berarti apabila percobaan tersebut diulang maka 
nilai dari koefisien akan terletak antara kedua bilangan tersebut, semakin tinggi 
kesalahan baku koefisien maka semakin kecil koefisien tersebut dapat 
dipercaya dan semakin kecil pula kemungkinan variabel tersebut dapat 
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dihubungkan dengan aktifitas biologis. Variabel yang menunjukkan nilai 
negatif akan menurunkan besaran aktifitas biologis sedangkan yang 
menunjukkan nilai positif akan menaikkan besaran aktifitas biologis. 
       Pada persamaan diatas terdapat 3 buah prediktor yang mempengaruhi 
besaran aktifitas biologis berdasarkan analisis regresi, Prediktor - prediktor 
tersebut merupakan parameter molekular yang digunakan dalam penelitian ini, 
dimana ketiga prediktor tersebut merupakan parameter elektronik yaitu energi 
Hidrasi,  Polarisabilitas (α)  dan energi Homo. 
       Energi orbital tertinggi yang terisi elektron (Highest Occupied Molekular 
Orbital, HOMO) dan energi orbital terendah yang tak terisi elektron (Lowest 
Unoccupied Molekular Orbital) adalah prediktor kimia kuantum yang 
bertanggung jawab dalam pembentukan kompleks perpindahan muatan. 
Menurut teori orbital molekular terdepan (Frontier Molecular Orbital Theory). 
Interaksi antara sebuah orbital kosong dan sebuah pasangan elektron terjadi 
secara efektif antara sebuah Homo dari suatu spesies dan sebuah Lumo dari 
spesies yang lain. Energi Homo dikaitkan dengan potensial ionisasi dan 
memberikan sifat kerentanan molekul terhadap serangan elektrofil, yang berarti 
dengan energi Homo yang rendah akan memiliki  nilai energi ionisasi yang 
besar, dengan energi ionisasi yang besar akan meningkatkan  pula kinerja dari 
senyawa turunan 1,10-Fenantrolin, Ini disebabkan karena mekanisme kerja dari 
1,10-Fenantrolin yaitu membentuk suatu ikatan kompleks atau khelat dengan 
senyawa feriprotoprofirin IX, dimana pembentukan khelat ini merupakan reaksi 
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ikatan antar ion antara ligan dari senyawa dan unsur besi di dalam senyawa 
feriprotoprofirin yang nantinya akan membentuk khelat dan nantinya bersifat 
toksik serta dapat mematikan schizont (Leach, 1996; Anonim, 2010). 
       Polarisabillitas adalah kemampuan untuk melakukan polarisasi, atau 
menuju sifat kepolaran yang tinggi, di dalam persamaan hasil regresi 
menandakan bahwa sifat kepolaran yang tinggi akan menurunkan aktifitas 
biologis dengan senyawa, ini menandakan bahwa kemampuan untuk 
meningkatkan aktifitas biologis secara teoritif bergantung pada sifat 
hidrofobisitasnya, apabila mempunyai polarisabilitas yang rendah akan 
meningkatkan aktifitas karena mekanisme kerja dari senyawa 1,10-Fenantrolin 
berlansung di sel  yang artinya harus mempunyai sifat hidrofobisitas yang baik 
dalam melakukan penetrasi kedalam membran sel. Energi Hidrasi atau biasa 
disebut dengan entalpi hidrasi adalah jumlah energi yang dilepaskan ketika satu 
mol ion larut dalam sejumlah pelarut air, dimana energi hidrasi ini tergantung 
pada jari-jari daripada ion dan sifat elektronegatifan dari elemen.  Energi ini 
berperan dalam interaksi antara ion dan berpengaruh dalam peningkatan 
aktifitas biologis dari senyawa turunan 1,10-Fenantrolin apabila memiliki nilai 
yang besar, ini terlihat pada persamaan hasil analisis regresi dimana harga 
variabel dari energi hidrasi menunjukkan nilai positif yang berarti menaikkan 
aktifitas biologis, ini disebabkan karena untuk membentuk suatu kompleks 
yang kuat diperlukan energi ionisasi yang besar sehingga mempunyai energi 
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hidrasi yang tinggi dan nantinya akan memberikan kemampuan yang baik 
dalam reaksi antar unsur (Dean, 1995; Siswandono, 1998). 
      Setelah didapatkan persamaan terbaik hasil regresi multilinear, maka 
selanjutnya adalah prediksi senyawa turunan baru yang lebih potensial dan 
aman berdasarkan hasil persamaan terbaik dengan cara menggambar struktur 
1,10-Fenantrolin pada program Hyperchem,  Kemudian mencoba mengganti 1 
atau 2 subtituen pada percabangan rantai yang ada pada struktur dasar, dengan 
mengacu pada 13 senyawa turunan yang telah diketahui aktifitasnya, lalu 
dilakukan optimasi geometri untuk mendapatkan bentuk konformasi molekul 
yang paling stabil, Setelah itu dihitung pada senyawa tersebut  nilai dari 
masing- masing prediktor yang berpengaruh sesuai dengan hasil persamaan, 
Lalu hasil perhitungan prediktor yang dilakukan secara komputasi tersebut 
kemudian dimasukkan kedalam persamaan regresi untuk selanjutnya dihitung 
aktifitas biologisnya. Hasil percobaan disajikan pada tabel 5 yang merupakan 
hasil percobaan senyawa baru berdasarkan perhitungan aktifitas biologis 
senyawa. 
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Tabel 5.  Data struktur baru senyawa turunan 1,10-Fenantrolin dan aktifitas 
biologisnya (IC50). 
NO. R' R" R1 R2 R3 IC50 (µM) 
1 C4H9 H CH3 C2H4CL CL 0.235 
2 C5H11 H CH3 C2H4CL CL 0.238 
3 C3H7 H CH3 C2H4CL F 0.187 
4 C3H7 H CH3 C2H4F CL 0.157 
5 C3H7 H CH3 C2H4F F 0.146 
6 C2H5 H CH3 C2H4F F 0.144 
 
       Data diatas merupakan hasil dari percobaan penggantian unsur dari 
subtituen tertentu dan hasil diatas mengacu pada subtituen turunan senyawa 
1,10-Fenantrolin yang mempunyai nilai IC50 terbaik yaitu dengan nilai IC50 
terendah yaitu pada senyawa turunan ke tujuh dengan nilai  IC50 yaitu 0,15 
(µM) yang dapat dilihat pada Tabel 2.  
      Variasi struktur mengakibatkan perubahan sifat fisika dan reaktifitas kimia, 
yang selanjutnya mungkin menyebabkan perubahan distribusi dalam tubuh. 
Perubahan struktur kimia yang sangat kecil mungkin menemukan efek biologis 
yang semula tersembunyi atau tertutup oleh efek lain. Gagasan tentang gugus 
fungsional tertentu dapat memberikan petunjuk aktifitas biologis namun ini 
tidak dapat digunakan sebagai aturan umum tetapi biasanya dapat digunakan 
sebagai petunjuk untuk menentukan uji biologis yang cocok. Dengan demikian 
prosedur modifikasi molekul dengan pendekatan pada gugus fungsional sering 
dilakukan . Data diatas merupakan hasil dari percobaan modifikasi struktur 
yang dilakukan dengan mencoba beberapa sistematika modifikasi, yang 
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pertama adalah mencoba melakukan percabangan rantai. Pengaruh sifat fisika, 
kimia dan biologis akan berubah seiring dengan perpanjangan rantai 
hidrokarbon, ini merupakan modifikasi molekul yang paling sederhana, banyak 
penelitian yang membenarkan bahwa kenaikan panjang rantai paralel dengan 
kenaikan aktifitas, ini yang coba kami lakukan pada turunan 1,10-Fenantrolin 
dengan mengacu pada turunan terbaik yaitu mencoba perpanjangan rantai pada 
atom N1 (R’) dan atom C10 (R2) yang menurut penelitian sebelumnya 
merupakan subtituen yang yang menyumbangkan aktifitas antimalaria, dengan 
perpanjangan rantai ini akan mengubah sifat fisika kimia dari senyawa seperti 
kelarutan, volume molekular, koefisien distribusi dan sifat yang lain, dengan 
perpanjangan rantai hidrokarbon dapat menurunkan nilai kepolaran  pada 
senyawa sehingga memiliki afinitas yang kuat dalam penetrasi kedalam 
membran sel,  namun hubungan ini tidak selalu berbentuk garis lurus, dengan 
batas perpanjangan tertentu dapat menurunkan aktifitas biologis yang mungkin 
disebabkan oleh faktor lain seperti berhubungan dengan efek sterik yaitu 
ketidakcocokan pusat aktif terhadap reseptor akibat meruahnya gugus fungsi, 
Selanjutnya ialah mencoba memasukkan ikatan rangkap pada rantai alkil, 
perubahan ini dapat menyebabkan ketegaran rantai karbon dan mengurangi 
kelenturan rantai, perubahan ini menyebabkan perubahan aktifitas biologis 
karena terjadinya perubahan pada pusat aktif, namun setelah mencoba 
memasukkan ikatan rangkap hasilnya tidak menyumbangkan aktifitas yang 
signifikan namun membuat aktifitas biologisnya semakin menurun dari 
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senyawa ini kemungkinan disebabkan karena perubahan rantai dapat 
menyebabkan interaksi antara pusat aktif dan reseptor kurang serasi yang dapat 
juga menyebabkan jarak antar gugus fungsional yang berubah akibat adanya 
perubahan rantai alkil yang berdampak pada kemampuan untuk berinteraksi, 
Kemudian dalam metode modifikasi molekul selanjutnya ialah melakukan 
perubahan cincin-rantai pada struktur senyawa , namun perubahan ini tidak 
selalu menghasilkan senyawa dengan aktifitas yang mirip. Dengan alasan ini 
kami tidak melakukan perubahan cincin-rantai pada percobaan senyawa 
selanjutnya, ini dibuktikan pada kasus amfetamina dan tranilsipromina yang 
mengalami perubahan cincin-rantai namun keduanya memiliki aktifitas 
biologis yang berbeda. Metode-metode diatas  dilakukan  pada senyawa 
turunan yang terbaik dari 13 senyawa keseluruhan dan tentunya tidak 
mengubah ataupun mempertahankan topologi struktur senyawa asal, dengan 
mempertahankan topologi maka jalur aktifitas biologis dapat dikontrol 
(Sardjoko, 1993; Mustofa, 2002). 
        Setelah itu kami melakukan perubahan pada subtituen R3 (C9), dengan 
mencoba beberapa subtituen lain selain ion chlorine kami mencoba 
memasukkan unsur yang bermuatan lain antara lain bromine, iodine, dan 
flourine dimana kesemua unsur ini merupakan golongan halogen. Percobaan ini 
dilakukan dengan dasar konsep isosterisme yang diuraikan oleh Langmuir yang 
menyatakan bahwa terdapat kesamaan sifat fisika-kimia dengan struktur 
elektronik pada atom, gugus, radikal dan molekul. Kesamaan ini sering terdapat 
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pada atom yang terletak pada jalur vertikal sistem periodik, pada atom atom 
tersebut lapisan elektron terluar identik atau hampir identik , dan dengan 
subtitusi gugus yang didasarkan konsep isosterisme maka akan memberikan 
pengaturan elektronik maupun sterik yang serupa dengan senyawa induk, 
setelah memasukkan beberapa unsur bermuatan tersebut, hanya unsur flourin 
yang mempunyai nilai aktifitas biologis yang lebih baik, ini disebabkan karena 
unsur flourin mempunyai nilai elektronegatifan yang lebih tinggi dari klorin 
sehingga lebih kuat dalam menarik pasangan elektron dan berdampak pada 
kekuatan ikatan yang lebih baik secara teoritif yang kemungkinan pada 
subtituen ini akan memberikan sumbangan aktifitas berdasarkan sifat 
keelektronegatifannya (Sardjoko,1993; Siswandono,1998). 
       Keseluruhan data diatas merupakan data potensial yang dapat dimasukkan 
dalam jajaran turunan senyawa yang cukup baik , karena dari 13 senyawa 
turunan 1,10-Fenantrolin ada beberapa senyawa turunan yang aktifitasnya tidak 
lebih baik dari pada hasil diatas sehingga dapat dikatakan bahwa senyawa baru 
diatas lebih baik dari beberapa turunan sebelumnya, namun tujuan yang kedua 
dari penelitian ini adalah mencoba menemukan senyawa baru yang lebih 
potensial dari pada senyawa turunan sebelumnya sehingga dapat dihasilkan 
senyawa selain senyawa itu baru juga aktifitas biologisnya lebih baik dari pada 
13 senyawa turunan yang sebelumnya. Turunan model yang ke enam pada tabel 
5 merupakan hasil rancangan terbaik karena memiliki nilai  IC50 sebesar 0,14 
(µM) yang berarti lebih baik daripada nilai IC50 terbaik turunan sebelumnya 
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yaitu 0,15 (µM).  Dengan ini maka implementasi dari hasil persamaan yang 
telah dihasilkan dapat direalisasikan dengan mencoba merancang senyawa baru 
yang lebih potensial dan aman. 
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